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THE EFFECT OF SOURSOP LEAVES (Annona muricata L.) INFUSION ON 
BLOOD GLUCOSE LEVEL OF WHITE MALE WISTAR (Rattus norvegicus) 
RATS WITH GLUCOSE PRE-LOAD 
 
Chaiyathullah Asmonie1; Indri Kusharyanti2; Agustina Arundina 3 
 
Abstract 
 
Background. Diabetes Mellitus causes patophysiological changes in multiple 
organs that can decrease quality of life and increase risk of morbidity and 
mortality. The management of diabetes is a global problem until now and 
successful treatment is not yet discovered. Soursop leaves (Annona muricata L.), 
empirically, has been used as antidiabetic agent.  
 
Objective. To determine the effect of soursop leaves infusion on blood glucose 
levels of wistar strain white male (Rattus norvegicus) rats with glucose pre-load.  
 
Method. This was an experimental study with controlled time series design and 
using oral glucose tolerance test. Glucometer easy touch® was used in 
determining blood glucose level. This study used 25 white male wistar rats 
weighing 150-250 grams, and aged around 1.5-3 months old which were divided 
randomly into 5 groups: negative control group (aquades), positive control group 
(Metformin 63 mg/kgBW), soursop leaves infusion with dose 1 (25,2 mg / kgBW), 
dose 2 (50,4 mg/kgBW), and dose 3 (100,8 mg/kgBW).  
 
Result. This study shows that there are significant differences beetween dose 1 
and negative control group (p=0,000), dose 2 and negative control group 
(p=0,000), dose 3 and negative control group (p=0,000), dose 1 and positive 
control group (p=0,000), and also dose 2 and positive control group (p=0,000).  
 
Conclusion. Soursop leaves infusion dose 1, dose 2 and dose 3 effective (p 
<0.05) in lowering blood glucose levels of white male wistar rats with glucose pre-
load. 
 
Keywords: blood glucose levels – infusion – soursop leaves (Annoana muricata 
L.) – glucose preload 
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EFEK INFUSA DAUN SIRSAK (Annona muricata L.) TERHADAP KADAR 
GLUKOSA DARAH TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) JANTAN  
GALUR WISTAR YANG DIBEBANI GLUKOSA 
 
Chaiyathullah Asmonie1; Indri Kusharyanti2; Agustina Arundina3 
 
Intisari 
 
Latar Belakang. Diabetes Melitus menyebabkan perubahan patofisiologis multi 
organ yang dapat menurunkan kualitas hidup dan meningkatkan morbiditas dan  
mortalitas. Penatalaksanaannya masih menjadi masalah global karena terapi 
yang memuaskan belum ditemukan. Daun sirsak (Annona muricata L.) secara 
empiris telah dipergunakan sebagai antidiabetes di beberapa negara. 
 
Tujuan. Mengetahui pengaruh infusa daun sirsak terhadap kadar glukosa darah 
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar yang dibebani glukosa.  
 
Metodologi. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain 
controlled time series dan menggunakan metode uji toleransi glukosa oral. Alat 
yang digunakan dalam penetapan kadar glukosa darah adalah glukometer easy 
touch®. Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus putih jantan galur wistar, berat 
150-250 gram, berusia 1,5-3 bulan  yang dibagi menjadi 5 kelompok secara acak 
yaitu kelompok kontrol negatif (Akuades), kontrol positif (Metformin 45mg/kgBB), 
kelompok infusa daun sirsak dosis 1 (25,2 mg/kgBB), dosis 2 (50,4 mg/kgBB), 
dan dosis 3 (100,8 mg/kgBB). 
 
Hasil. Terdapat perbedaan efek penurunan glukosa darah yang signifikan antara 
kelompok dosis 1 dengan kontrol negatif (p=0,000), dosis 2 dengan kontrol 
negatif (p=0,000), dosis 3 dengan kontrol negatif (p=0,000), dosis 1 dengan 
kontrol positif (p=0,000), dan dosis 2 dengan kontrol positif (p=0,000).  
 
Kesimpulan. Infusa daun sirsak dosis 1, dosis 2 dan dosis 3 efektif (p<0,05) 
menurunkan kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur 
wistar yang dibebani glukosa. 
 
Kata kunci: kadar glukosa darah - infusa – daun sirsak (Annona muricata L.) – 
pembebanan glukosa 
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PENDAHULUAN 
Diabetes melitus (DM) merupakan suatu penyakit atau gangguan 
metabolisme kronis dengan berbagai etiologi yang ditandai dengan 
tingginya kadar gula darah disertai dengan gangguan metabolisme 
karbohidrat, lipid dan protein akibat terjadinya insufisiensi fungsi insulin. 
Insufisiensi fungsi insulin dapat disebabkan oleh gangguan atau defisiensi 
produksi insulin oleh sel-sel beta Langerhans kelenjar pankreas, dan atau 
disebabkan oleh kurang responsifnya sel-sel tubuh terhadap insulin.1 
 
Gangguan metabolik yang berhubungan dengan DM menyebabkan 
perubahan patofisiologis multi organ yang menimbulkan beban berat pada 
penderita diabetes sendiri dan juga pada penyedia layanan kesehatan.2 
Penyakit ini dapat menyebabkan penurunan kualitas hidup dan 
peningkatan morbiditas dan mortalitas,3 dan diperkirakan 25 tahun ke 
depan DM menjadi salah satu penyebab kecacatan dan kematian. Sampai 
saat ini belum ditemukan terapi yang memuaskan, sehingga 
penatalaksanaan DM menjadi masalah global.4 
 
Penatalaksanaan DM yang masih cukup mahal dengan beberapa efek 
samping obat hipoglikemik oral, membuat tanaman herbal mulai menarik 
perhatian.3 Salah satu tanaman yang telah digunakan secara empiris 
sebagai antidiabetes adalah sirsak (Annona muricata L.) terutama bagian 
daun sirsak.5,6 Hal ini mungkin saja berkaitan dengan kandungan 
metabolit sekunder pada sirsak seperti alkaloid, tannin dan flavonoid.6,7 
 
Berdasarkan hal tersebut, peneliti merasa perlu untuk mengetahui efek 
daun sirsak dalam menurunkan gula darah pada tikus yang dibebani 
glukosa dalam penelitian ini. 
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METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental. Desain penelitian yang 
digunakan adalah controlled time series.  
 
Sampel dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 
galur wistar, dengan berat 150-250 gram yang berusia 1,5 hingga 3 bulan. 
Pengambilan sampel dilakukan dengan cara simple randomization, 
dengan perhitungan jumlah tikus untuk setiap kelompok berdasarkan pada 
Rumus Federer.  
 
Alat yang digunakan yaitu kandang tikus, spuit oral 2 buah, alat tes 
glukosa easy touch® 2 buah, strip cek glukosa easy touch®, lanset, 
timbangan elektronik 1 buah, blender 1 set, panci infusa 1 buah, gelas 
ukur 100 mL 1 buah, corong kaca, batang pengaduk, kain saring 
(diameter 2mm), aluminium foil, erlenmeyer 250 mL dan gelas beker 250 
mL.  
 
Bahan yang digunakan yaitu daun sirsak (Annona muricata L.), metformin 
500mg, glukosa anhidrat, serbuk CMC (Carboxy Methyl Celulousa), 
akuades, alkohol 70% dan pakan tikus. 
 
Variabel bebas adalah infusa daun sirsak (Annona muricata L.) dan 
metformin. Variabel terikat adalah kadar glukosa darah tikus putih (Rattus 
novergiccus) jantan galur Wistar. Variabel luar terbagi menjadi variabel 
luar yang dapat dikendalikan (galur, jenis kelamin, usia, berat badan tikus, 
pakan yang diberikan selama proses penelitian, serta suhu ruangan) dan 
variabel luar yang tidak dapat dikendalikan (stres).  
 
Langkah penelitian ini dibagi menjadi enam tahap yakni: (1) tikus 
diadaptasikan di laboratorium selama 24-26 hari; (2) tikus dipuasakan 
selama ±18-22 jam, kemudian dilakukan pengukuran kadar glukosa darah 
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puasa; (3) tikus diberi perlakuan peroral yaitu kelompok kontrol negatif 
(Akuades), kontrol positif (Metformin 63 mg/kgBB), kelompok infusa daun 
sirsak dosis 1 (25,2 mg/kgBB), dosis 2 (50,4 mg/kgBB), dan dosis 3 (100,8 
mg/kgBB); (4) kadar glukosa darah tikus diukur kembali 30 menit setelah 
perlakuan peroral, kemudian tikus diberikan glukosa peroral dengan dosis 
yang telah ditentukan (6,75 g/kgBB); (5) kadar glukosa darah tikus diukur 
pada menit ke-0, 15, 30, 60, dan 120 pasca pemberian glukosa; serta (6) 
data kadar glukosa sebelum dan setelah perlakuan yang diperoleh 
ditabulasi dan dianalisis.  
 
Pengolahan data dilakukan dengan cara mengubah kadar glukosa darah 
(mg/dL) ke dalam persentase kadar glukosa darah terhadap kadar awal. 
Antara presentase kadar glukosa darah terhadap kadar awal dan waktu 
pengambilan cuplikan dibuat kurva. Dari kurva tersebut kemudian dihitung 
luas daerah dibawah kurva/Area Under the Curve (AUC) dari menit ke-0 
sampai menit ke-120. Kemudian dilakukan uji statistik analitik untuk 
menilai distribusi dan varian data. Distribusi data dikatakan normal apabila 
pada uji Saphiro-Wilk didapatkan nilai kemaknaan >0,05. Sedangkan data 
dikatakan homogen apabila pada uji varian (levenne’s test) menghasilkan 
nilai p >0,05. Setelah terbukti distribusi dan varian data normal, maka 
dapat dilanjutkan dengan uji parametric One Way Anova dengan taraf 
kepercayaan 95%. Dilanjutkan dengan uji Least Significant Different (LSD) 
post-Hoc untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda secara 
bermakna. Sedangkan bila distribusi dan varian data tidak normal, maka 
dilanjutkan dengan uji non-parametric Kruskal-Wallis. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil 
Pengambilan dan Pengolahan Sampel  
Determinasi tanaman yang dilakukan di Fakultas Matematika dan Ilmu 
Pengetahuan Alam Universitas Tanjungpura menyatakan bahwa sampel 
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yang digunakan pada penelitian ini adalah tanaman sirsak (Annona 
muricata L.) (hasil taksonomi terlampir). Sampel diperoleh dari area Sinka 
Education and Training Centre (SETC) jalan Raya Singkawang-
Bengkayang kecamatan Singkawang Timur kota Singkawang, diambil 
pada tanggal 1 April 2013 pukul 10.00-12.00 WIB. Sampel yang dipilih 
adalah daun sirsak segar yang tidak terlalu muda dan tidak terlalu tua. 
Daun dicuci bersih dan disortasi, selanjutnya dilakukan perajangan dan 
pengeringan di bawah sinar matahari dan oven. Sampel yang sudah 
kering diserbuk dengan blender dan disimpan dalam wadah yang kedap 
udara. Infusa daun sirsak dibuat sesaat sebelum penelitian, dengan 
mengekstraksi simplisia daun sirsak dan akuades dalam panci infusa 
pada suhu 90oC selama 15 menit. Hasil skrining fitokimia secara kualitatif 
menunjukkan bahwa infusa daun sirsak mengandung metabolit sekunder 
flavonid dan tanin (lihat tabel 1). 
Tabel 1. Hasil skrining fitokimia infusa daun sirsak 
Perlakuan Hasil Keterangan 
Steroid/triterpenoid ( - ) Tidak terdapat perubahan 
warna biru, ungu atau merah 
Menggunakan pereaksi 
Lieberman-Buchard 
Alkaloid ( - ) Tidak terbentuk endapan 
putih 
Menggunakan pereaksi 
Meyer 
Flavonoid ( + ) Kuning Menambahkan serbuk 
Mg dan HCl pekat 
Tanin ( + ) Coklat kehijauan Menambahkan FeCl3 
5% 
Saponin ( - ) Tidak terbentuk busa stabil Menambahkan air dan 
dikocok 
Keterangan :   +    = terdeteksi 
- = tidak terdeteksi 
      (Sumber: Data primer, 2013) 
 
Uji Efek Penurunan Kadar Glukosa Darah 
Hewan coba yang digunakan pada penelitian ini yakni tikus putih jantan 
(Rattus norvegicus) galur wistar umur 1,5–3 bulan, dengan berat badan 
antara 150-250 gram. Hewan coba dibagi menjadi lima kelompok 
perlakuan, masing-masing 5 ekor tikus tiap kelompok. Kelompok uji yaitu 
terdiri dari kontrol negatif (akuades), kontrol positif (metformin), infusa 
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daun sirsak dosis 1 (25,2 mg/kgBB), dosis 2 (50,4 mg/kgBB) dan dosis 3 
(100,8 mg/kgBB). Proses adaptasi dilakukan selama 24–26 hari. Sebelum 
diberi perlakuan, hewan coba dipuasakan terlebih dahulu selama 18-22 
jam tetapi tetap diberi minum ad libitum. 
 
Penelitian ini mengikuti metode toleransi glukosa oral. Masing-masing 
kelompok mendapat perlakuan peroral dengan sonde, kelompok kontrol 
negatif diberi larutan akuades; kelompok kontrol positif diberi suspensi 
metformin dosis 63 mg/kgBB dalam CMC; kelompok dosis 1, 2 dan 3 
diberi infusa daun sirsak dengan dosis berturut-turut yaitu 25,2 mg/kgBB, 
50,4 mg/kgBB dan 100,8 mg/kgBB. Semua kelompok mendapat 
pembebanan glukosa dengan pemberian dosis 6,75 g/kgBB pada menit 
ke-30 setelah perlakuan peroral pertama.  
Tabel 2. Persentase Kadar Glukosa Darah pada Berbagai Kelompok 
Perlakuan 
Menit 
Ke 
Persentase kadar glukosa darah pada berbagai kelompok 
perlakuan 
Kontrol 
Negatif 
Kontrol 
Positif 
Infusa 
Dosis 1 
Infusa 
Dosis 2 
Infusa 
Dosis 3 
0 180 ± 10,36 167 ± 22,02 150 ± 12,25 153 ± 5,71 156 ± 10,18 
15 277 ± 26,37 256 ± 11,89 259 ± 21,82 240 ± 9,28 247 ± 21,08 
30 280 ± 12,56 248 ± 7,72 220 ± 17,63 205 ± 6,29 280 ± 16,62 
60 260 ± 24,40 219 ± 5,30 174 ± 3,77 170 ± 10,68 226 ± 9,98 
120 222 ± 5,77 192 ± 8,90 141 ± 7,11 145 ± 9,12 194 ± 3,15 
(Sumber: Data Primer, 2013) 
 
Kadar glukosa diukur dengan alat ukur glukosa darah easy touch®. Kadar 
glukosa darah yang diperoleh pada menit 0, 15, 30, 60, dan 120 setelah 
pembebanan glukosa kemudian dihitung dalam persentase kadar glukosa 
darah terhadap kadar glukosa darah puasa. Persentase kadar glukosa 
darah ditunjukkan pada tabel 2.  
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Persentase kadar glukosa darah yang diperoleh kemudian dibuat 
kurva hubungan terhadap waktu (lihat gambar 1). Kurva 
menunjukkan kenaikan persentase kadar glukosa darah pada semua 
kelompok dengan puncaknya pada menit ke-15, kecuali pada 
kelompok kontrol negatif dan kelompok dosis 3 yang masih terus 
mengalami kenaikan hingga menit ke-30. Penurunan kadar glukosa 
darah yang bervariasi pada tiap kelompok terjadi setelah mengalami 
kenaikan tersebut. Penurunan yang terjadi pada kelompok dosis 1 
dan dosis 2 lebih besar dibandingkan kontrol negatif maupun kontrol 
positif sehingga persentase kadar glukosa darah hingga menit ke-
120 berada di bawah kelompok tersebut. Kelompok dosis 3 memiliki 
puncak yang hampir setara dengan kontrol negatif pada menit ke-30, 
namun penurunan yang terjadi lebih besar dibandingkan kontrol 
negatif. Persentase kadar glukosa darah kelompok dosis 3 hingga 
menit ke-120 berada di bawah kontrol negatif bahkan hampir setara 
dengan kontrol positif. 
 
Gambar 1. Kurva Hubungan Persentase Kadar Glukosa Darah 
terhadap Waktu 
(Sumber: Data Primer, 2013) 
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Kurva hubungan persentase kadar glukosa darah terhadap waktu 
digunakan untuk menghitung luas area di bawah kurva (AUC). Nilai AUC0-
120 tiap perlakuan menunjukkan jumlah kadar glukosa dalam darah selama 
120 menit. Nilai AUC0-120 setiap kelompok uji disajikan pada tabel 3. 
 
Tabel 3. Nilai AUC0-120 dari Persentase Kadar Glukosa Darah terhadap 
Waktu pada berbagai Perlakuan 
Kelompok Perlakuan AUC0-120 (rata-rata ± SD) 
Kontrol Negatif 30179 ± 1014,68 
Kontrol Positif 26277 ± 611,91 
Infusa Dosis 1 (25,2 mg/kgBB) 22016 ± 865,47 
Infusa Dosis 2 (50,4 mg/kgBB) 21360 ± 880,95 
Infusa Dosis 3 (100,8 mg/kgBB) 27167 ± 847,16 
(Sumber: Data Primer, 2013) 
 
Nilai AUC0-120 terbesar ditunjukkan oleh kelompok kontrol negatif. Nilai 
AUC0-120 terkecil dimiliki kelompok dosis 2, disusul kelompok dosis 1 yang 
sedikit berada di atasnya. Kelompok kontrol positif memiliki nilai AUC0-120 
lebih kecil dibandingkan dengan kontrol negatif, namun lebih besar 
daripada kelompok dosis 1 dan dosis 2. Sedangkan nilai AUC0-120 
kelompok dosis 3 hampir setara dengan nilai AUC0-120 kelompok kontrol 
positif. Diagram nilai AUC0-120 (lihat gambar 9) dapat menjadi gambaran 
awal perbedaan kemampuan setiap kelompok uji dalam menurunkan 
kadar glukosa darah. Semakin kecil nilai AUC0-120 kelompok uji, semakin 
baik kemampuannya dalam menurunkan kadar glukosa darah.. 
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Gambar 2. Diagram Nilai AUC0-120 pada berbagai kelompok perlakuan 
(Sumber: Data Primer, 2013) 
 
Uji statistik terhadap nilai AUC0-120 pada berbagai perlakuan diperlukan 
untuk mengetahui apakah masing-masing kelompok uji mempunyai efek 
penurunan kadar glukosa dibandingkan dengan kontrol negatif. Uji statistik 
yang dipilih adalah uji anova satu jalan (One Way Annova). 
 
Sebelum dilakukan uji anova satu jalan, perlu diketahui mengenai 
distribusi dan varian data AUC0-120 tersebut. Uji anova satu jalan tidak 
dapat dilakukan jika distribusi data tidak normal. Distribusi dan varian data 
diuji dengan uji Kolmogorov-Smirnov dan levenne’s test. Hasil yang 
diperoleh dari uji Kolmogorov-Smirnov menunjukan nilai signifikansi untuk 
masing-masing kelompok adalah 0,200 (p>0,05) dan pada levenne’s test 
menunjukan nilai signifikansi sebesar 0,640 (p>0,05). Hal tersebut 
menunjukkan bahwa AUC0-120 dari masing-masing kelompok memiliki 
distribusi normal dan varian yang homogen. 
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 Uji anova satu jalan dilakukan untuk mengetahui apakah perlakuan yang 
diberikan mempunyai perbedaan yang signifikan. Berdasarkan uji anova 
satu jalan dengan taraf kepercayaan 95% didapatkan nilai signifikansi 
sebesar 0,000 (p<0,05), yang berarti ada perbedaan yang bermakna 
antara kontrol negatif, kontrol positif, infusa dosis 1, dosis 2, maupun dosis 
3 dalam mempengaruhi kadar glukosa darah. Peneliti belum mengetahui 
kelompok yang memiliki perbedaan bermakna tersebut, karena itu perlu 
dilakukan analisis post-Hoc Least Significant Difference (LSD) untuk 
membandingkan adanya perbedaan tiap kelompok dalam mempengaruhi 
kadar glukosa darah. Hasil uji LSD dengan taraf kepercayaan 95% 
ditunjukkan pada tabel 4. 
 
Tabel 4. Hasil LSD AUC0-120 antara berbagai Peringkat Dosis dengan 
Taraf Kepercayaan 95%. 
Antar kelompok perlakuan Nilai p Keterangan 
Kontrol Negatif - Kontrol Positif 0,000 Berbeda bermakna 
Kontrol Negatif - Infusa Dosis 1 0,000 Berbeda bermakna 
Kontrol Negatif - Infusa Dosis 2 0,000 Berbeda bermakna 
Kontrol Negatif - Infusa Dosis 3  0,000 Berbeda bermakna 
Kontrol Positif - Infusa Dosis 1  0,000 Berbeda bermakna 
Kontrol Positif - Infusa Dosis 2  0,000 Berbeda bermakna 
Kontrol Positif - Infusa Dosis 3  0,115 Berbeda tidak bermakna 
Infusa Dosis 1 - Infusa Dosis 2  0,238 Berbeda tidak bermakna 
Infusa Dosis 1 - Infusa Dosis 3  0,000 Berbeda bermakna 
Infusa Dosis 2 - Infusa Dosis 3  0,000 Berbeda bermakna 
(Sumber: Data Primer, 2013) 
 
Analisis statistik LSD menunjukkan bahwa ada perbedaan bermakna 
antara kontrol negatif dengan semua kelompok yang lain. Hal tersebut 
menunjukkan bahwa metformin, infusa dosis 1, infusa dosis 2 dan infusa 
dosis 3 mempunyai kemampuan dalam menurunkan kadar glukosa darah. 
Selain itu, perbedaan bermakna juga terjadi antara kontrol positif dengan 
12 
 
infusa dosis 1 dan infusa dosis 2; infusa dosis 1 dengan infusa dosis 3; 
serta infusa dosis 2 dengan infusa dosis 3. 
 
B. Pembahasan 
Pengambilan dan Pengolahan Sampel 
Determinasi tanaman dilakukan untuk memastikan bahwa tanaman yang 
digunakan telah sesuai dan tidak terjadi kesalahan dalam pengambilan 
sampel, serta menetapkan kebenaran yang berkaitan dengan ciri-ciri 
morfologi secara makroskopis tanaman sirsak terhadap kepustakaan. 
 
Tanaman sirsak pada penelitian ini merupakan tanaman hasil budidaya di 
area SETC (Sinka Education and Training Center) sehingga didapatkan 
keseragaman sumber bibit dan umur yang relatif sama, yaitu dalam 
rentang 1–1,5 tahun. Keseragaman tanaman diperlukan untuk 
meminimalkan variasi kandungan senyawa tanaman sirsak. 
 
Bagian tanaman yang digunakan pada penelitian ini adalah daun. Daun 
tanaman sirsak diambil pada pukul 10.00–12.00 WIB di bawah sinar 
matahari yang cukup. Hal ini dikarenakan proses fotosintesis yang 
maksimal terjadi pada waktu tersebut. Daun yang diambil adalah daun 
yang tidak terlalu tua dan tidak juga terlalu muda, yaitu daun yang terletak 
pada lembar keempat dari pucuk ke arah daun yang lebih tua. Hal ini 
bertujuan agar daun yang diperoleh dapat menghasilkan metabolit 
sekunder yang lebih banyak.8  
 
Daun yang rusak dan ditumbuhi jamur dipisahkan dari daun yang segar. 
Daun yang telah dipilih tersebut dicuci dengan air bersih dan mengalir 
untuk menghilangkan sisa-sisa kotoran, selanjutnya daun dirajang untuk 
membantu mempercepat proses pengeringan. Rajangan dikeringkan di 
bawah sinar matahari dan ditutup dengan kain hitam untuk mencegah 
kerusakan kandungan kimia tanaman yang disebabkan sinar UV dari 
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matahari. Pengeringan juga dilakukan dengan menggunakan oven pada 
suhu 40oC. Tujuan pengeringan ialah untuk mendapatkan simplisia yang 
tidak mudah rusak sehingga dapat di simpan dalam waktu yang lebih 
lama. Pengeringan ini dapat mengurangi kadar air dan menghentikan 
reaksi enzimatik sehingga penurunan mutu atau perusakan simplisia 
dapat dicegah. Setelah itu simplisia diserbuk dengan blender untuk 
memperbesar luas permukaan partikel agar kontak antara bahan dan 
larutan penyari lebih besar. Simplisia disimpan dalam wadah yang kedap 
udara untuk mempertahankan kadar air yang minimal dan menghindari 
tumbuhnya jamur. 
 
Pembuatan infusa menggunakan dua buah panci yang saling bertumpuk. 
Panci pertama diisi bahan yang akan diekstraksi, yaitu simplisia daun 
sirsak dan zat penyarinya, yaitu akuades. Panci pertama ini berada di 
dalam panci yang kedua. Panci kedua yang berkontak langsung dengan 
api hanya diisi air, sehingga panas yang diterima oleh panci pertama 
hanya bersuhu 90oC saja ketika air pada panci kedua mendidih hingga 
100oC. Kondisi ini diperlukan agar zat aktif dalam bahan yang diekstraksi 
tidak rusak oleh panas yang berlebihan. Infusa dibuat sesaat sebelum 
penelitian karena penyarian dengan cara infundasi menghasilkan sari 
yang tidak stabil dan mudah tercemar oleh kuman dan jamur. 
 
Skrining fitokimia dilakukan untuk memperoleh informasi awal mengenai 
senyawa kimia yang mempunyai aktivitas biologis dari suatu tanaman. 
Skrining fitokimia pada penelitian ini dilakukan secara kualitatif untuk 
mengetahui metabolit sekunder yang terdapat pada infusa daun sirsak. 
 
Pemeriksaan fitokimia untuk steroid/triterpenoid menggunakan pereaksi 
Lieberman-Buchard. Adanya senyawa steroid ditandai dengan perubahan 
warna menjadi biru atau ungu, sedangkan adanya senyawa triterpenoid 
ditandai dengan terbentuknya cincin merah atau adanya perubahan warna 
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menjadi merah atau merah kecoklatan. Hasil identifikasi menunjukkan 
tidak adanya perubahan warna yang berarti infusa tidak mengandung 
senyawa steroid/triterpenoid. 
 
Pemeriksaan fitokimia untuk senyawa alkaloid menunjukkan bahwa infusa 
tidak mengandung alkaloid. Hal ini ditandai dengan tidak terbentuknya 
endapan dalam larutan infusa setelah penambahan pereaksi Meyer. 
Alkaloid yang terdapat pada daun sirsak diduga tidak ikut tersari karena 
infusa menggunakan pelarut air yang bersifat polar sementara alkaloid 
memiliki sifat larut dalam pelarut nonpolar. 
 
Pemeriksaan fitokimia untuk senyawa flavonoid dilakukan dengan 
penambahan serbuk magnesium dalam infusa daun sirsak. Hasil yang 
diperoleh menunjukkan adanya kandungan senyawa flavonoid. Hal ini 
ditandai dengan terbentuknya warna kuning pada saat penambahan HCl 
pekat. Ion magnesium ini diduga akan berikatan dengan senyawa 
flavonoid yang terdapat pada infusa sehingga muncul larutan berwarna. 
  
Pemeriksaan fitokimia untuk senyawa tanin menunjukkan infusa daun 
sirsak mengandung tanin. Hal ini ditandai dengan terbentuknya warna 
coklat pada saat penambahan FeCl3 1%. Warna yang terbentuk 
kemungkinan merupakan reaksi antara tanin dengan protein di dalam 
daun. Tanin yang letaknya terpisah dengan protein dan enzim sitoplasma 
akan membentuk senyawa kompleks dengan protein daun apabila daun 
diremukkan atau terdapat kerusakan pada jaringannya.  
 
Pemeriksaan fitokimia untuk senyawa saponin dilakukan dengan 
mengocok kuat-kuat infusa selama 10 detik. Adanya saponin ditandai 
dengan terbentuknya busa setinggi 1–10 cm yang stabil tidak kurang dari 
10 menit dan tidak hilang dengan penambahan 1 tetes HCl 2 N. 
Penambahan HCl berfungsi untuk menghidrolisis senyawa sehingga busa 
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yang terjadi lebih lama. Hasil pemeriksaan menunjukkan bahwa infusa 
tidak mengandung saponin karena tidak terbentuk busa yang stabil.  
   
Uji Efek Penurunan Kadar Glukosa Darah 
Hewan coba yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus putih (Rattus 
novergiccus) jantan galur wistar. Tikus betina tidak digunakan karena 
pada tikus betina terjadi siklus estrus yang melibatkan hormon estrogen. 
Reseptor estrogen, ERα, merupakan molekul yang berperan dalam 
metabolisme glukosa, yang berperan dalam regulasi biosintesis insulin, 
sekresi insulin dan ketahanan sel β.9 Tikus wistar dipilih sebagai model 
percobaan karena metabolisme dalam tubuhnya serta rentang kadar 
glukosa darah normal yang dimiliki mirip dengan manusia. Kadar glukosa 
darah normal tikus wistar berada dalam rentang 85-132 mg/dL,10 
sedangkan kadar glukosa darah puasa normal berada dalam rentang 
antara 50-109 mg/dl.11 
 
Penelitian penurunan kadar glukosa darah ini menggunakan metode 
toleransi glukosa oral. Prinsip kerjanya yaitu membebani hewan coba 
dengan glukosa hingga terjadi keadaan hiperglikemi tanpa merusak 
pankreas hewan coba. Hewan coba dipuasakan namun tetap diberi 
minum ad libitum sebelum diberi perlakuan tetapi. Hal ini bertujuan untuk 
menghindari pengaruh makanan yang dapat mempengaruhi bahkan 
mempertinggi kadar glukosa darah jika tikus dibebani glukosa. 
 
Pemeriksaaan kadar glukosa darah tikus pada penelitian ini menggunakan 
metode reaksi enzimatik dengan alat glukometer. Prinsip kerja 
penggunaan alat ini yaitu oksigen dengan bantuan enzim glukosa 
oksidase mengkatalis proses oksidasi glukosa menjadi asam glukonat dan 
hidrogen peroksid.12 
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Reaksi oksidasi glukosa yang terjadi dapat disederhanakan dengan tiga 
tahapan. Pertama, dengan bantuan enzim gluko-dehidrogenase, glukosa 
akan dioksidasi menjadi asam glukonik, sedangkan enzim gluko-
dehidrogenase akan direduksi oleh dua elektron dari glukosa tersebut. 
Tahap kedua, enzim yang tereduksi kemudian akan bereaksi dengan 
mediator (Mox) yang kemudian akan mentransfer elektron tunggal ke 
masing-masing kedua ion mediator. Enzim kemudian dikembalikan pada 
keadaan semula sedangkan dua Mox direduksi menjadi Mred. Tahapan 
terakhir, pada permukaan elektroda, Mred dioksidasi kembali menjadi Mox 
sedangkan arus yang timbul dan terukur kemudian digunakan untuk 
menentukan konsentrasi glukosa pada sampel.13 
 
Pemberian akuades, metformin dan infusa daun sirsak dilakukan 30 menit 
sebelum pembebanan glukosa. Hal ini mengikuti cara pemberian klinis 
dari metformin. Pemberian metformin sebelum pembebanan glukosa 
diharapkan dapat mempersiapkan tubuh dalam merespon peningkatan 
asupan oral glukosa dengan mengaktivasi AMP-activated protein kinase 
(AMPK) yang akan menurunkan produksi glukosa di hepar dan 
meningkatkan sensitivitas jaringan otot dan adiposa terhadap insulin.14 
 
Kenaikan kadar glukosa darah ditemukan pada semua kelompok uji 
hingga menit ke-15. Kondisi ini dapat disebabkan oleh adanya asupan 
glukosa oral maupun stres karena perlakuan dalam penelitian. Stress 
mengakibatkan perangsangan simpatis sehingga tubuh memberikan 
respon berupa peningkatan konsentrasi kadar glukosa darah dan 
peningkatan glikogenolisis di hati dan otot. Kondisi stress akan 
menyebabkan pelepasan epinefrin dengan segera sehingga 
mempersiapkan tubuh untuk aktivitas fisik dan mental yang luar biasa. 
Pada kondisi tersebut mobilisasi glukosa ditingkatkan melalui stimulasi 
pelepasan glukagon dan penghambatan pelepasan insulin. Tugas utama 
epinefrin adalah memobilisasi simpanan energi melalui proses lipolisis dan 
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glikogenolisis sehingga meningkatkan glukosa darah dan menghambat 
sintesis insulin oleh sel beta pankreas.15,16 
 
Persentase kadar glukosa darah tikus pada kelompok kontrol negatif 
paling tinggi jika dibandingkan dengan kontrol positif dan kelompok uji 
lainnya. Hasil uji statistik juga menunjukkan nilai AUC0-120 kontrol negatif 
paling besar. Hal ini dikarenakan akuades yang diberikan pada kelompok 
ini tidak memiliki efek dalam penurunan glukosa darah. Perubahan kadar 
glukosa darah yang terjadi pada kelompok kontrol negatif lebih banyak 
merupakan hasil respon fisiologis tubuh terhadap peningkatan asupan 
glukosa. Setelah pemberian glukosa, kadar glukosa akan meningkat pada 
awalnya namun akan kembali ke keadaan semula dalam waktu 2 jam.17 
 
Hiperglikemia, secara fisiologis akan menyebabkan tubuh mensekresikan 
insulin oleh sel beta pankreas. Sekresi insulin yang terjadi setelah makan 
memiliki dua fase, yang disebut sebagai pola bifasik insulin. Adanya 
glukosa dalam darah akan mengakibatkan pelepasan insulin dalam 3-10 
menit pertama yang diikuti oleh pelepasan insulin fase kedua setelah 20 
menit yang meningkat dan bertahan selama masih terjadi kondisi 
hiperglikemia. Sekresi insulin fase kedua memiliki onset kerja yang 
lambat.18,19 
 
Kadar glukosa darah kelompok kontrol negatif pada penelitian ini 
mengalami penurunan yang relatif lebih lambat dibandingkan kelompok 
lainnya, yakni terjadi pada menit ke-30. Keadaan ini menunjukkan bahwa 
insulin yang dilepaskan pada fase pertama belum dapat menurunkan 
kadar glukosa darah. Penurunan kadar gula darah yang terjadi pada 
kelompok ini diduga dipengaruhi oleh kerja insulin yang dilepaskan pada 
fase kedua. 
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Pelepasan insulin oleh sel β pankreas melalui transpor glukosa ke dalam 
sel β melalui GLUT 2 (glucose transporter 2). Glukosa yang telah masuk 
kemudian melalui proses glikolisis untuk menghasilkan ATP (adenosine 
triphosphate) yang kemudian menghambat ATP-sensitive K+ channel. 
Inhibisi kanal ini menyebabkan depolarisasi membran yang membuka 
voltage-dependent calcium channels sehingga terjadi influks kalsium dan 
stimulasi pelepasan insulin. Insulin yang dilepaskan kemudian masuk ke 
dalam sirkulasi dan berikatan dengan reseptor insulin.2  
 
Insulin yang berikatan dengan reseptor insulin akan meningkatkan 
aktivitas tirosin kinase, yang akan mengalami autofosforilasi serta 
memfosforilasi protein lain (substrat reseptor). Protein adaptor yang 
nantinya akan melanjutkan sinyal kaskade lebih jauh akan berikatan 
dengan substrat ini. Protein adaptor seperti Grb-2 (Growth Receptor 
Binding Protein 2) dan SOS (“son of sevenless”) akan berikatan dengan  
IRS (insulin-receptor substrate) yang terfosforilasi, dan mengaktivasi 
protein Ras (yang nantinya akan mengaktifkan  protein kinase Raf). Raf 
akan memulai proses kaskade fosforilasi melalui MEK (MAP kinase and 
ERK kinase) yang juga disebut sebagai MAPK, “mitogen-activated protein 
kinase”)  untuk memfosforilasi faktor transkripsi di nukleus. 
 
Protein adaptor selain Grb-2 juga dapat berikatan dengan IRS 
terfosforilasi, namun protein ini membutuhkan aktivitas 
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) dan pada membran akan 
memfosforilasi fosfolipid. Produk yang terbentuk dari proses ini akan 
berikatan dengan Protein kinase PDK-1 (phosphoinositide-dependent 
kinase-1), yang akan mengaktivasi  PK-B (protein kinase B). PK-B akan 
mengakibatkan peleburan vesikel yang berisi GLUT 4 dengan membran. 
Hal ini akan mengakibatkan translokasi GLUT 4 sehingga meningkatkan 
ambilan glukosa ke dalam otot dan jaringan adiposa.  Selain itu, PK-B 
juga menghambat aktivitas GSK-3 (glycogen synthase kinase 3). GSK-3 
19 
 
yang dihambat menyebabkan glycogen synthase tetap aktif, sehingga 
terjadi proses glikogenesis.20 
 
PI3K selain menyebabkan translokasi GLUT 4 juga akan mengaktifkan 
phosphodiesterase (PDE). Enzim ini berfungsi mengubah cAMP (cyclic-
Adenosine5-monophosphate) menjadi AMP (Adenosine5-
monophosphate). Kadar cAMP yang rendah akan menginaktivasi PK-A. 
PK-A adalah enzim yang berperan dalam glikogenolisis yakni 
mengaktivasi glycogen phosporilase yang bertanggung jawab dalam 
memecah glikogen menjadi glukosa 1 fosfat. Selain itu PK-A juga dapat 
menghambat kerja PP (Protein phosphatase) yang berperan dalam 
aktivasi enzim glycogen synthase.20 Hal ini secara keseluruhan akan 
menyebabkan terjadinya glikogenesis dan menghambat glikogenolisis di 
hati.  
 
Penurunan kadar glukosa darah yang terjadi pada kelompok kontrol positif 
relatif lebih cepat dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Hal ini 
diakibatkan oleh adanya metformin yang dapat menurunkan kadar 
glukosa darah dengan menghambat produksi glukosa dan menstimulasi 
proses transpor glukosa ke dalam sel otot.14  
 
Penurunan kadar glukosa darah yang terjadi pada semua kelompok uji 
lebih besar dibanding kontrol negatif. Hasil uji statistik menunjukkan 
bahwa terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol negatif 
dengan semua kelompok uji. Nilai AUC0-120 semua kelompok uji lebih kecil 
daripada nilai AUC0-120 kelompok kontrol negatif. Hal ini menunjukkan 
bahwa ketiga dosis infusa daun sirsak yang diberikan pada kelompok uji 
efektif dalam menurunkan kadar gula darah. Efek antihiperglikemik 
tersebut mungkin dikarenakan kandungan metabolit sekunder infusadaun 
sirsak.  
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Hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa infusa daun sirsak 
mengandung tanin dan flavonoid. Peneliti belum mengetahui jenis turunan 
tanin yang terdapat pada daun sirsak (Annona muricata L.), sedangkan 
berdasarkan penelitian lain, daun sirsak memiliki senyawa turunan 
flavonoid yaitu quercetin.21 
 
Tanin mampu menurunkan kadar glukosa darah dengan cara 
meningkatkan ambilan glukosa melalui aktivasi MAPK (Mitogen-Activated 
Protein Kinase) dan PI3K (Phosphoinositide 3-Kinase).22 Tanin yang dapat 
terhidrolisis terbagi menjadi gallotanin dan ellagitanin. Gallotanin dapat 
meningkatkan ambilan glukosa sekaligus menghambat adipogenesis. 
Turunan ellagitanin di sisi lain, yaitu lagerstroemin, flosin B, dan reginin A 
memiliki sifat yang mirip dengan hormon insulin (insulin-like compound). 
Tiga senyawa tersebut mampu meningkatkan aktivitas transport glukosa 
ke dalam sel adiposa secara in-vitro.23 
 
Flavonoid memiliki efek hipoglikemik dengan beberapa mekanisme yaitu 
dengan menghambat absorpsi glukosa, meningkatkan toleransi glukosa, 
merangsang pelepasan insulin atau bertindak seperti insulin, 
meningkatkan ambilan glukosa oleh jaringan perifer serta mengatur 
enzim-enzim yang berperan dalam metabolisme karbohidrat.24 Penelitian 
lain secara lebih spesifik menyebutkan bahwa senyawa quercetin, satu 
jenis flavonoid dari subkelas flavonol, memiliki potensi sebagai agen 
hipoglikemik melalui mekanisme penghambatan terhadap enzim alfa 
amilase yang berperan dalam pemecahan karbohidrat. Penelitian secara 
in vitro juga menunjukkan bahwa quercetin berpotensi sebagai inhibitor 
transpor glukosa oleh intestinal GLUT2 dan GLUT5 yang bertanggung 
jawab pada absorbsi glukosa di dalam usus halus. Hal inilah yang 
menyebabkan quercetin dapat menurunkan kadar glukosa dalam darah 
pada tikus percobaan.11 
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Kelompok uji dosis 1 dan 2 memiliki nilai AUC0-120  yang  lebih kecil 
daripada kontrol positif. Kelompok uji dosis 3 memiliki nilai AUC0-120 yang 
hampir setara dengan kontrol positif. Hal ini menunjukkan bahwa secara 
statistik infusa daun sirsak dosis 1 dan 2 lebih baik dalam menurunkan 
kadar glukosa darah dibandingkan dengan kontrol positif.  
 
Infusa daun sirsak yang diberikan pada kelompok uji dosis 3 merupakan 
infusa dengan konsentrasi tertinggi. Nilai AUC0-120 pada kelompok ini lebih 
besar dibandingkan nilai AUC0-120 kelompok uji dosis 1 dan 2. Hal ini 
menunjukkan bahwa dosis yang lebih tinggi tidak menimbulkan penurunan 
kadar gula darah yang lebih besar. Kondisi ini kemungkinan disebabkan 
pada konsentrasi tinggi terdapat senyawa yang bersifat antagonis dengan 
senyawa lain yang berefek menurunkan kadar glukosa darah pada infusa.  
 
Efek infusa daun sirsak dalam penurunan kadar glukosa darah pada tikus 
penelitian diduga salah satunya karena terdapat flavonoid. Penelitian 
Paulo et al. menyebutkann bahwa sissotrin yang merupakan senyawa 
turunan flavonoid justru memiliki efek berlawanan dengan efek flavonoid 
lain yang memiliki efek menurunkan kadar glukosa darah. Sissotrin dapat 
mengganggu toleransi glukosa pada konsentrasi tinggi, yaitu 100 
mg/kgBB.25 
 
Penurunan kadar glukosa darah pada tikus penelitian juga diduga 
disebabkan oleh tanin melalui peningkatan ambilan glukosa darah, namun 
penelitian yang dilakukan Muthusamy et al.  menunjukkan bahwa 
konsentrasi tanin yang tinggi justru menunjukkan penurunan ambilan 
glukosa ke dalam sel dengan mekanisme yang belum diketahui.26 Hal ini 
dapat menjadi alasan peningkatan konsentrasi infusa yang diberikan pada 
kelompok uji dosis 3 tidak memiliki efek yang lebih baik dalam 
menurunkan kadar glukosa darah dibandingkan dengan kelompok dosis 1 
dan 2. 
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Dosis tanin yang tinggi telah dibuktikan kurang efektif dalam menurunkan 
kadar gula darah, namun pada konsentrasi tersebut kerja tanin lebih baik 
dalam menghambat diferensiasi sel preadiposit menjadi sel adiposit.26 
Efek penghambatan adipogenesis ini dapat menurunkan resiko obesitas 
pada penggunaannya sehingga dapat digunakan pada pasien diabetes 
tipe 2 yang memiliki masalah dengan berat badan.27  
 
Berdasarkan penjelasan diatas, dapat disimpulkan bahwa infusa daun 
sirsak memiliki kemampuan menurunkan kadar glukosa darah. Semua 
dosis infusa daun sirsak yang telah diuji memiliki perbedaan kemampuan 
dalam menurunkan kadar glukosa darah secara statistik. Dosis infusa 
yang lebih tinggi tidak memberikan efek penurunan kadar glukosa darah 
yang lebih baik.  
 
Penelitian ini menunjukkan bahwa infusa daun sirsak memiliki potensi 
sebagai alternatif terapi diabetes pelengkap dalam upaya pemeliharaan 
kesehatan pasien diabetes melitus, akan tetapi diperlukan penelitian lebih 
lanjut untuk mengetahui kandungan di dalam infusa daun sirsak yang 
berperan secara spesifik dalam penurunan kadar glukosa darah. 
Penelitian lainnya masih diperlukan untuk mengetahui dosis aman, 
dampak buruk, atau efek samping yang dapat ditimbulkan oleh infusa 
daun sirsak. 
 
KESIMPULAN 
1. Infusa daun sirsak (Annona muricata L.) dapat menurunkan kadar 
glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang 
dibebani glukosa. 
2. Infusa daun sirsak dosis 25,2 mg/kgBB dan infusa daun sirsak dosis 
50,4 mg/kgBB lebih efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah 
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tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang dibebani 
glukosa dibandingkan dengan metformin. 
3. Infusa daun sirsak dosis 100,8 mg/kgBB sama efektifnya dengan 
metformin dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus putih (Rattus 
norvegicus) jantan galur wistar yang dibebani glukosa. 
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